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АНТИЦИТОКИНОВАЯ АКТИВНОСТЬ ГРИБОВ РОДА 
CANDIDA И ИХ СПОСОБНОСТЬ К ПРОДУКЦИИ 
ЦИТОКИНОПОДОБНЫХ ВЕЩЕСТВ 
Пашинина О.А., Пашкова Т.М., Карташова О.Л., Морозова Н.В.
ФГБУН «Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза» Уральского отделения Российской академии 
наук, г. Оренбург, Россия

Резюме. Известно, что бактерии способны не только проявлять антицитокиновую активность 
(АЦА), т. е. секретировать внеклеточные соединения, инактивирующие/нейтрализующие различные 
цитокины, но и продуцировать в среду культивирования цитокиноподобные вещества (ЦПВ). Вместе 
с тем у грибов рода Candida способность к выделению подобных субстанций ранее не исследовалась. 
Цель исследования – определить наличие АЦА и способности к продукции ЦПВ у штаммов грибов 
рода Candida, выделенных из репродуктивного тракта условно здоровых беременных. 

В эксперименте использовали 26 клинических штаммов Candida spp., выделенных из отделяемого 
влагалища. Выделение и видовую идентификацию грибов осуществляли на основании морфологиче-
ских и биохимических критериев. АЦА в отношении IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17А и TNFα проводи-
ли путем соинкубирования взвеси грибов с растворами соответствующих цитокинов в соотношении 
1:1 в течение 1,5-2 часов. Определение концентрации цитокинов осуществляли методом ИФА с ис-
пользованием наборов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). АЦА рассчитывали как процент инакти-
вации цитокинов в опыте по сравнению с контролем и выражали в пг/мл, способность к продукции 
ЦПВ – процент продукции цитокинов в опыте по сравнению с контролем и выражали в пг/мл. Полу-
ченные данные подвергали статистической обработке. 

У грибов рода Candida впервые обнаружены АЦА и способность к продукции ЦПВ. Установлены 
межвидовые различия грибов рода Candida: культуры C. non-albicans чаще обладали АЦА в отношении 
провоспалительных цитокинов; изоляты C. albicans достоверно чаще продуцировали вещества подоб-
ные провоспалительным цитокинам IL-8, IL-17А и TNFα. Выраженность АЦА в отношении IL-10 и 
экспрессия способности к продукции веществ подобных противовоспалительным цитокинам IL-4 и 
IL-10 были достоверно выше у культур C. non-albicans видов. 

Результаты исследования расширяют представление об арсенале биологических свойств грибов 
рода Сandida и требуют дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: Candida, антицитокиновая активность, цитокиноподобные вещества
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ANTICYTOKINE ACTIVITY OF CANDIDA SPP. AND THEIR 
ABILITY TO PRODUCE CYTOKINE-LIKE SUBSTANCES
Pashinina O.A., Pashkova T.M., Kartashova O.L., Morozova N.V. 
Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Orenburg, Russian 
Federation

Abstract. Bacteria are known both to exhibit anticytokine activity (ACA), i.e., to secrete extracellular 
compounds which inactivate  /  neutralize various cytokines, and to produce cytokine-like substances (CPV) 
released to the culture medium. At the same time, the ability of Candida to secrete such substances has not been 
previously studied. The purpose of our study was to determine the presence of ACA and the ability to produce 
CPV in Candida strains isolated from the reproductive tract of apparently healthy pregnant women. 

The experimental series included 26 clinical strains of Candida spp. isolated from vaginal secretions. Isolation 
and identification of fungal species was based on morphological and biochemical criteria. ACA against IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A and TNFα were detected following 2-hour co-incubation of fungal suspensions 
with solutions of the distinct cytokines at a ratio of 1:1. Determination of the cytokine concentrations was 
carried out by ELISA using the “Cytokin” kits (St. Petersburg). ACA amounts were defined as the percentage 
of cytokine inactivation in experimental samples compared to the control expressed as pg/mL. Their ability to 
produce CPV was expressed as percentage of cytokine production in experimental specimens compared to the 
controls (pg/mL). The obtained data were subjected to statistical evaluation.

ACA of Candida spp. and their ability to produce CPV were revealed for the first time. with appropriate 
differences established between the studied Candida species, i.e., cultures of C. non-albicans showed ACA 
more often for the pro-inflammatory cytokines; C. albicans isolates showed more frequent production of the 
substances, similar to the pro-inflammatory cytokines IL-8, IL-17A, and TNFα. Expression of ACA against 
IL-10 and ability to produce the anti-inflammatory IL-4- and IL-10-like substances were significantly higher 
in the cultures of C. non-albicans species. 

The results of these experiments expand our knowledge on the spectrum of Candida biological activities and 
require further study. 

Keywords: Candida, anticytokine activity, cytokine-like substances

Введение
В настоящее время широко изучается спо-

собность бактерий к инактивации/нейтрали-
зации различных видов цитокинов. Описаны 
распространенность и выраженность антицито-
киновой активности (АЦА) в отношении про- и 
противовоспалительных цитокинов у условно-
патогенных и патогенных микроорганизмов, 
выделенных при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях человека и животных [4, 5, 9, 12], у 
кишечной микрофлоры [2,  11], у пробиотических 
штаммов бифидо- и лактобактерий [8], а также 
грибов рода Malassezia [7]. Установлено, что бак-
терии, изолированные при инфекционно-воспа-
лительных заболеваниях, могут также синтези-
ровать цитокиноподобные вещества (ЦПВ) [3]. 
Однако у грибов рода Candida способность секре-
тировать внеклеточные соединения, инактиви-
рующие/нейтрализующие различные цитокины, 
и способность продуцировать в среду культиви-

рования цитокиноподобные вещества ранее не 
исследовалась.

Цель исследования – определить наличие ан-
тицитокиновой активности и способности к про-
дукции цитокиноподобных веществ у штаммов 
грибов рода Candida, выделенных из репродук-
тивного тракта условно здоровых беременных.

Материалы и методы
В эксперименте использовано 26 клинических 

штаммов Candida spp. (16 штаммов C. albicans и 10 
штаммов С. non-albicans видов), выделенных из 
отделяемого влагалища от условно-здоровых бе-
ременных в рамках проводимого скрининга. Вы-
деление и идентификацию культур осуществляли 
на основании морфологических и биохимических 
свойств [10]. АЦА в отношении IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17 и TNFα проводили по модифици-
рованной методике [1] путем соинкубирования 
взвеси дрожжеподобных грибов в физиологи-
ческом растворе с растворами соответствующих 
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цитокинов в соотношении 1:1 в течение 2 часов 
при 37 °С. После соинкубирования грибов с ци-
токинами реакцию останавливали на холоде, 
пробы центрифугировали при 3000 об/ мин в 
течение 15 мин (+4 °С) и отбирали супернатан-
ты. В качестве контроля использовали растворы 
цитокинов в физиологическом растворе. Конеч-
ная концентрация цитокинов в опытных и кон-
трольных пробах составляла для IL-4 – 20 пг/ мл, 
IL-6 – 50 пг/мл, IL-8 – 50 пг/ мл, IL-10 – 50 пг/ мл, 
IL17А – 75 пг/мл, TNFα – 25 пг/мл. 

Определение концентрации цитокинов в 
опытных и контрольных пробах проводили им-
муноферментным методом с использованием 
реагентов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург), 
результаты учитывали на фотометре StatFax 2100 
(США) при длине волны 450 нм. Антицитокино-
вую активность (АЦА) выражали в процентах (%) 
инактивации цитокинов в опыте по сравнению 
с контролем, способность к продукции цитоки-
нов рассчитывали как % продукции цитокинов в 
опыте по сравнению с контролем и переводили в 
пг/мл. Данные обработаны методами вариацион-
ной статистики [6].

Результаты и обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о на-

личии у изученных штаммов грибов рода Candida 

как антицитокиновой активности в отношении 
ряда изученных цитокинов (табл. 1), так и спо-
собности к продукции цитокиноподобных ве-
ществ (табл. 2). 

Из таблицы 1 видно, что культуры Candida spp. 
характеризовались способностью к инактивации 
про- и противовоспалительных цитокинов. Наи-
более часто штаммы C. albicans инактивировали 
IL-10 (62,5±12,1%), а культуры C. non-albicans – 
IL-6, IL-8 и TNFα (40,0±15,5%, 20,0±12,6% и 
40,0±15,4% соответственно). У грибов разной ви-
довой принадлежности отсутствовала АЦА в от-
ношении IL-17А и IL-4. 

При анализе выраженности АЦА Candida spp. 
отмечены высокие значения признака в от-
ношении IL-10 (15,67±0,75 пг/мл). Выражен-
ность антицитокиновой активности у C. albicans 
в отношении IL-6 (6,20±0,28 пг/мл) и IL-8 
(9,05±0,64 пг/ мл) достоверно превышала значе-
ния признака у C. non-albicans видов (5,35±0,55 
пг/мл и 3,35±0,34 пг/мл соответственно; р < 0,05; 
р < 0,001). В то же время у них уровни АЦА в 
отношении TNFα (2,70±0,10 пг/мл) и IL-10 
(17,7±1,81 пг/мл) были выше, чем у C. albicans 
(1,60±0,04 пг/ мл и 13,60±1,07 пг/мл соответ-
ственно; р < 0,001; р < 0,05). 

Таким образом, наиболее часто у изученных 
грибов разных видов регистрировалась АЦА в от-

ТАБЛИЦА 1. АНТИЦИТОКИНОВАЯ АКТИВНОСТЬ ГРИБОВ РОДА CANDIDA
TABLE 1. ANTICYTOKINE ACTIVITY CANDIDA SPP.

Цитокины
Cytokines

C. albicans
(n = 16)

C. non-albicans
(n = 10)

Всего
Total

(n = 26)
Распространенность, %

Prevalence, %
IL-6 25,0±10,8 40,0±15,5* 30,8±9,1
IL-8 12,5±8,2 20,0±12,6 15,4±7,1
IL-17А 0 0 0
TNFαα 25,0±10,8 40,0±15,4* 30,8±9,1
IL-4 0 0 0
IL-10 62,5±12,1* 40,0±15,5 53,8±9,8

Выраженность, пг/мл
Expression, pg/mL

IL-6 6,20±0,28* 5,35±0,55 5,78±0,19
IL-8 9,05±0,64** 3,35±0,34 6,20±0,28
IL-17А 0 0 0
TNFαα 1,60±0,04 2,70±0,10** 2,16±0,09
IL-4 0 0 0
IL-10 13,60±1,07 17,70±1,81* 15,67±0,75

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01. 
Note. *, p < 0.05; **, p < 0.01. 
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ношении IL-10 с высоким уровнем выраженности 
признака. В то же время штаммы C. non-albicans 
видов чаще обладали АЦА в отношении провос-
палительных цитокинов IL-6 (40,0±15,5%), IL-8 
(20,0±12,6%), TNFα (40,0±15,4%) по сравнению 
с культурами C. albicans (25,0±10,8%, 12,5±8,2% и 
25,0±10,8% соответственно). 

Большинство изученных изолятов Candida 
spp. продуцировали ЦПВ. Среди штаммов грибов 
разной видовой принадлежности отмечено мак-
симальное число культур, продуцирующих веще-
ства, подобные противовоспалительному цито-
кину IL-4 (76,9±8,3 пг/мл) и провоспалительным 
цитокинам IL-8 (76,9±8,3%) и IL17А (76,9±8,3%). 
Достоверно чаще у культур C. albicans регистри-
ровалась способность к продукции веществ, по-
добных провоспалительным цитокинам TNFα 
(62,5±12,1%) и IL-4 (75,0±10,8%) (р < 0,05), а у 
изолятов C. non-albicans видов – противовоспали-
тельному цитокину IL-10 (50,0±12,5%; р < 0,05).

Продукция веществ подобных противовоспа-
лительным цитокинам IL-4 (4,32±0,52 пг/мл) и 
IL-10 (11,9±1,22 пг/мл) была достоверно выше у 
культур C. non-albicans видов (р < 0,001), тогда как 
среди изолятов C. albicans преобладали штаммы с 
более выраженной способностью к продукции ве-
ществ, подобных провоспалительным цитокинам 

IL-8 (14,24±2,98 пг/мл), IL17А (7,04±0,62 пг/ мл) 
и TNFα (1,95±0,07 пг/мл) (р < 0,01; р < 0,001).

Заключение
Впервые у грибов рода Candida определена 

АЦА в отношении ряда изученных цитокинов и 
установлены внутривидовые отличия: штаммы 
C. non-albicans видов чаще обладали способно-
стью к инактивации провоспалительных цитоки-
нов по сравнению с культурами C. albicans. Ранее 
эта способность была описана только у грибов 
рода Malassezia [7], изменяющих в условиях in 
vitro концентрацию цитокинов IL-4, IL-8 и IFNγ. 

В то же время рядом авторов эксперименталь-
но установлено, что как грамположительные, так 
и грамотрицательные бактерии могут синтезиро-
вать ряд цитокинов [1, 4, 5, 9, 12]. Проведенными 
исследованиями показана способность грибов 
рода Candida к продукции ЦПВ. Среди штаммов 
разной видовой принадлежности отмечено мак-
симальное число культур, продуцирующих веще-
ства подобные противовоспалительному цито-
кину IL-4. Известно, что C. albicans индуцируют 
клетки супрессоры, подавляющие активность 
фагоцитоза с помощью IL-4 и IL-10 [13, 14]. По-
лученные нами результаты свидетельствуют о 

ТАБЛИЦА 2. ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОПОДОБНЫХ ВЕЩЕСТВ ГРИБАМИ РОДА CANDIDA

TABLE 2. PRODUCTION OF CYTOKINE-LIKE SUBSTANCES BY CANDIDA SPP.

Цитокины
Cytokines

C. albicans
(n = 16)

C. non-albicans
(n = 10)

Всего
Total

(n = 26)
Распространенность, %

Prevalence, %
IL-6 50,0±12,5 40,0±15,4 46,2±9,8
IL-8 75,0±10,8 80,0±12,6 76,9±8,3
IL-17А 75,0±10,8 80,0±12,7 76,9±8,3
TNFαα 62,5±12,1* 20,0±12,7 46,2±9,8
IL-4 75,0±10,8* 60,0±15,5 76,9±8,3
IL-10 25,0±10,8 50,0±12,5* 30,8±9,1

Выраженность, пг/мл
Expression, pg/mL

IL-6 14,39±2,41 32,15±3,30*** 23,27±1,69
IL-8 14,24±2,98** 4,11±0,26 9,17±2,08
IL-17А 7,04±0,62** 4,67±0,41 5,86±0,43
TNFαα 1,95±0,07*** 0,54±0,05 1,25±0,11
IL-4 2,80±0,17 4,32±0,52*** 3,56±0,27
IL-10 6,18±0,20 11,90±1,22*** 9,04±0,37

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Note. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.
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том, что клетки грибов способны сами продуци-
ровать IL-4.

Полученные данные свидетельствуют о меж- 
и внутривидовой вариабельности уровней выра-
женности АЦА и способности к продукции ЦПВ 
у грибов рода Candida. При этом значение АЦА 
в отношении IL-10 и экспрессия способности к 
продукции веществ подобных противовоспали-

тельным цитокинам IL-4 и IL-10 были достовер-
но выше у культур C. non-albicans видов.

Результаты исследования расширяют пред-
ставление об арсенале биологических свойств 
грибов рода Сandida, а патогенетическое зна-
чение выявленных свойств (антицитокиновая 
активность и продукция цитокиноподобных ве-
ществ) требует дальнейшего изучения. 
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